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(54) Title: METHOD FOR THE PRODUCTION OF PHENYLALANINE DERIVATIVES 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PHENYLALANIN-DERIVATEN 

(57) Abstract: The invention relates to an improved method for the production of 3-amidino- or 3-guanidinophenylalanine deriva- 
tives, especially triisopropylphenyl-sulfonyl-substituted 3-amidino- or 3-guanidinophenylalanine derivatives. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfmdung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 3-Guanidinophe- 
nylalanin-Derivaten, insbesondere von Triisopropylphenyl-sulfonyl-substituierten 3-Amidino- oder 3-Guanidinophenylalamn-Den- 
vaten. 
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Verfahren zur Herstellung von Phenylalanin-Derivaten 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 3- 
Amidino- oder 3-Guanidinophenylalanin-Derivaten, insbesondere von Triiso- 
propylphenyl-sulfonyl-substituierten 3-Amidino- oder 3-Guanidino-phenyl- 
alanin-Derivaten. 

Die Herstellung von 3-Amidinophenylalanin-Derivaten, insbesondere von 
Na-(2,4,6-Triisopropyl-phenylsulfonyl)-3-amidino-(L)-phenylalanin-4-ethoxy- 
carbonyl-piperazid (WX-UK1) und deren Verwendung als Urokinase-lnhibi- 
toren ist beispielsweise in CH-A-6 89 611, WO 00/04954 und WO 
00/1 71 58 sowie in der Publikation Sturzebecher et al. (Bioorg. Med. Chem. 
Let. 9 (1999), 3147-3152) beschrieben. DE 102 25 876.7 beschreibt die 
Herstellung von Guanidinophenylalanin-Derivaten als Urokinaseinhibitoren. 
Die dort verwendeten Syntheseverfahren sind im LabormaSstab ohne 
Weiteres nachvollziehbar, fur industrielle Anwendungen jedoch zu auf- 
wandig und zu teuer. Insbesondere die Synthese der Vorstufe 2,4,6-Triiso- 
propylphenylsulfonyl (TIPPS)-(L)-3-cyanophenylalanin durch Reaktion von 
(L)-3-Cyanophenyl-alanin und TIPPS-CI ist problematisch. Diese Reaktion 
liefert im Allgemeinen relativ geringe Produktausbeuten von maximal 45 %, 
da 53 % hydrolisiertes TIPPS-OH als unerwunschtes Nebenprodukt an- 
fallen. Zusatzlich kann das erwunschte Reaktionsprodukt nur uber auf- 
wandigeChromatografieverfahren vom Nebenprodukt getrennt werden. Ein 
weiteres Problem besteht darin, dass kein kostengunstiges Verfahren zur 
Herstellung des als Ausgangsmaterial verwendeten 3-Cyanophenylalanins 
bekannt war. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, die Nachteile des 
aus dem Stand der Technik bekannten Syntheseverfahrens mindestens 
teilweise zu uberwinden. 

5 Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren zur Herstellung von 3- 
Amidino- oder 3-Guanidinophenylalanin-Derivaten, umfassend eine oder 
mehrere der folgenden MaBnahmen: 

(a) Verwendung von 3-Cyanobenzylbromid als Ausgangsmaterial, das 
mit einem N-geschutzten Aminomalonsaurediester zu einem N-ge- 
schutzten Cyanophenylalanin umgesetzt wird; 

(b) Aufarbeitung des Produkts aus der Reaktion von 3-Cyanophenyl- 
alanin und einem gegebenenfalls substituierten Phenylsulfonyl- 
halogenid, insbesondere 2,4,6-Triisopropyl-phenylsulfonyl (TIPPS)- 
halogenid, in einem wassrigen Medium; 

(c) Umsetzung eines N-geschutzten 3-Cyanophenylalanins mit einem 
Piperazinderivat unter Bildung eines N-geschutzten 3-Cyanophenyl- 
alanin-piperazids und dessen anschlieBende Umsetzung mit einem 
gegebenenfalls substituierten Phenylsulfonylhalogenid, insbesondere 
einem TIPPS-halogenid; 

(d) Umsetzung von 3-Cyanophenylalanin mit einer quaternaren 
Ammoniumhydroxidverbindung zu einem 3-Cyanophenylalanin- 
ammoniumsalz und dessen anschlieBende Umsetzung mit einem 
gegebenenfalls substituierten Phenylsulfonylhalogenid, insbesondere 
einem TIPPS-halogenid; 

(e) Umsetzung von 3-Cyanophenylalanin mit einer Trialkylsilanverbin- 
dung zu einem 3-Cyanophenylalanintrialkylsilylester und dessen 
anschliefcende Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten 
Phenylsulfonylhalogenid. 
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Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung von 3-Amidino- oder 3- 
Guanidinophenylalanin abgeleitete neue Urokinase-lnhibitoren der allgemei- 
nen Formel I, 
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(!) 



CH 2 - Z- CO-R 1 
i 

NH 

(CO- CH— NH) n -S0 2 — R 2 
R3 



die als Racemate sowie als L- bzw. D-konfigurierte Verbindungen vorliegen 
und in denen 

15 X eine Amidino- oder Guanidinogruppe ist, 
R 1 eine Gruppe der Formel 

k N - R 4 
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darstellt, in welcher R 4 

(i) einen gegebenenfalls z.B. mit C r C 6 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, 
Hydroxyl, Carboxyl, Sulfonyl, Nitro, Cyano, Oxo oder/und 
Halogen substituierten C-Ce-Alkylrest, wie z.B. Ethoxy- 
carbonyl, oder Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl, 
Naphthyl, 

(ii) einen gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder unver- 
zweigten CTCs-Alkoxyrest oder 

(Hi) einen gegebenenfalls z.B. mit C^Ce-Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, 
Hydroxyl, Carboxyl, Sulfonyl, Nitro, Cyano, Oxo oder/und 
Halogen substituierten Phenoxy- bzw. Benzyloxycarbonylrest 
bedeutet, 
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R 2 einen gegebenenfalls z.B. mit C r C 6 -Alkyl, C^-Alkoxy, Hydroxyl, 
Carboxyl, Sulfonyl, Nitro, Cyano, Oxo oder/und Halogen substituier- 
ten Phenylrest, wie beispielsweise Phenyl, 4-Methyl-phenyl, 2,4,6- 
Trimethyl-phenyl, 2,4,6-Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2,3,6-tri- 
5 methyl-phenyl darstellt, 

r3 H oder verzweigtes bzw. unverzweigtes C,-C 4 -Alkyl ist und n 0 oder 
1 bedeutet, 
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Z N oder CR 9 bedeutet, wobei R 9 H oder verzweigtes oder unver- 
zweigtes C n -C 4 -Alkyl ist, sowie deren Herstellung. 

Die Verbindungen konnen auch als Salze, vorzugsweise als physiologisch 
vertragliche Sauresalze, z.B. als Salze von Mineralsauren, besonders bevor- 
zugt als Hydrochloride, oder als Salze von geeigneten organischen Sauren 
vorliegen. 

Von den in den allgemeinen Anspruchen definierten Verbindungen sind 
solche, bei denen R 2 einen einfach, zweifach oder dreif ach alkylsubstituier- 
ten Phenylrest, insbesondere einen 2,4,6-substituierten Phenylrest, z.B. 
einen 2,4,6-Triisopropylphenyl-Rest darstellt, und n = 0 ist, von besonde- 
rer Bedeutung. Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen, bei denen Z CH 



ist. 



Besonders bevorzugt handelt es sich bei der Verbindung der Formel (I) um 
Na-(2,4,6-Triisopropyl-phenylsulfonyl)-3-amidino-(D,L)-phenylalanin-4- 

ethox'ycarbonyl-piperazid, Na-(2,4,6-Triisopropyl-phenylsulfonyl)-3- 
guanidino-(D,L)-phenylalanin-4-ethoxycarbonyl-piperazid,umdieL-Enantio- 
meren davon oder um pharmazeutisch vertragliche Salze dieser Verbindun- 



30 gen. 
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In Ma&nahme (a) wird vorzugsweise ein N-Acyl-geschiitzter Aminomalon- 
saurediester, insbesondere ein N-Acetyl-geschQtzter Amino-malonsauredi- 
ester, wie etwa Acetamido-malonsaurediethylester, verwendet. Die Ver- 
wendung des Acetyl-geschatzten Diesters ist bevorzugt, da das entspre- 
chende Acetylphenylalanin in der weiteren Synthese in isomerenreine 
Zwischenprodukte uberfiihrt werden kann. Die Ausgangsmaterialien 3- 
Cyanobenzylbromid sowie der N-geschutzte Aminomalonsaurediester sind 
kommerziell erhaltlich und konnen in hoher Ausbeute zu einem N-geschutz- 
ten 3-Cyanophenylalanin umgesetzt werden. 
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GemaB MaBnahme (b) erfolgt die Aufarbeitung des Reaktionsprodukts von 
3-Cyanophenylalanin, insbesondere von (L)-3-Cyano P henyla!anin, und 
einem gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten, z.B. einem sterisch 
gehinderten Phenylsulfonyl-halogenid, insbesondere TIPPS-CI, in einem 
wassrigen Medium, vorzugsweise in Wasser. Das erwiinschte Produkt w.rd 
in 95 %iger oder noch hoherer Reinheit ohne chromatograf.sche Trennung 
erhalten. Oberraschenderweise gelingt auf einfache Weise eine im wesentli- 
chen qualitative Abtrennung des unerwunschten Phenylsulfonyl-hydroxids, 
insbesondere TIPPS-OH. 

Geeignete Substituenten am Phenylsulfonylhalogenid sind z.B. ein oder 
mehrere C r C 6 -, insbesondere C r C 3 -Alkylreste, welche wiederum ein- oder 
mehrfach z.B. mit Halogen substituiert sein konnen (z.B. Trichlormethyl, 
Trifluormethyl),C 1 -C 6 -Alkoxyresteoder/undHalogene.Besondersbevorzugt 

sind Triisopropylphenylsulfonylchlorid sowie 4-Methylphenylsulfonyl- 
halogenide, 4-Methoxyphenylsulfonylhalogenide, 4-Methoxy-2,3 f 6-trime- 
thylphenylsulfonylhalogenide,2,2-Dimethyl-6-methoxyphenyIsulfonyihalo- 
genide, Trimethylphenylsulfonylhalogenide, Trichlormethylphenylsulfonylha- 
logenide und Trifluormethylphenylsulfonylhalogenide. 

GemaB MaBnahme (c) wird 3-Cyanophenylalanin, insbesondere das (U-3- 
Cyanophenylalanin, zu einem N-geschutzten Derivat, z.B. einem tBOC 
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geschutzten Derivat, umgesetzt. AnschlieSend erfolgt die Reaktion mit 
einem Piperazin-Derivat, z.B. Ethoxycarbonylpiperazid, unter Bildung e.nes 
N-geschutzten 3-Cyanophenylalanin-piperazids. Dieses Produkt wird nach 
Abspaltung der Schutzgruppe anschliefcend mit einem gegebenenfalls 
; substituierten, z.B. einem sterisch gehinderten Phenylsulfonylhalogenid, 
insbesonders TIPPS-CI, umgesetzt. Diese Reaktion verlauft nicht uber die 
Bildung des Nebenprodukts TIPPS-OH und bedarf daher keiner zusatzlichen 
Reinigungsschritte des gewunschten Produkts. 

o GemaS MalSnahme (d) wird 3-Cyanophenylalanin, insbesondere (U-3- 
Cyanophenylalanin mit einer quaternaren Ammoniumhydroxidverbindung, 
wie etwa Benzyltrimethylammoniumhydroxid (Triton B), zu einem 3-Cyano- 
phenylalanin-ammoniumsalz umgesetzt. Dieses Produkt wird anschliefcend 
mit einem gegebenenfalls substituierten, z.B. einem sterisch gehinderten 

„ Phenylsulfonylhalogenid, insbesondere TIPPS-CI, ohne nennenswerte 
Bildung des Nebenprodukts TIPPS-OH zum gewunschten Produkt TIPPS-3- 
Cyanophenylalanin reagiert. Bevorzugte Phenylsulfonylhalogenide sind die 
oben unter MaBnahme (b) angegebenen. 

20 GemaS MaBnahme (e) wird 3-Cyanophenylalanin, insbesondere (L)-3- 
Cyanophenylalanin zunachst mit einer Trialkylsilanverbindung umgesetzt. 
Als Trialkylsilanverbindung werden bevorzugt Verbindungen eingesetzt, in 
denen die Alkylreste gleich oder verschieden sind und jeweils 1 bis 20, 
bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Besonders bevorzugt wird 
25 Trimethylsilan verwendet. Die Umsetzung erfolgt vorteilhafterweise in 
einem wasserfreien Losungsmittel, beispielsweise in Dichlormethan. Die 
freie Aminosaure 3-Cyanophenylalanin wird bevorzugt mit einem Uber- 
schuss an Trialkylsilanverbindung, beispielsweise 2 bis 4, insbesondere 2,5 
bis 3 Equivalenten davon im Losungsmittel, beispielsweise in Dichlor- 
30 methan, suspendiert. Dabei bildet sich intermedin der wasserempfindliche 
Trialkylsilylester, beispielsweise der Trimethylsilylester, als Schutz vor 
Dimerisierung und durch die gleichzeitige Silylierung der Aminogruppe wird 
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die Nucleophilie erhoht, wodurch die anschlie&ende Reaktion mit einem 
gegebenenfalls substituierten Phenylsulfonylhalogenid beschleunigt wird. 
Bevorzugte Phenylsulfonylhalogenide sind die oben unter MaBnahme (3)b 
angegebenen. Der als Zwischenprodukt gebildete 3-Cyanophenylalanin- 

5 trialkyisilylester wird dann mit einem gegebenenfalls substituierten Phenyl- 
sulfonylhalogenid, insbesondere mit Triisopropylphenylsulfonylchlorid 
(TIPPS-CI) zum gewunschten Produkt TIPPS-3-Cyanophenylalanin umge- 
setzt. Bei dieser Umsetzung wird vorteilhafterweise eine Base, beispiels- 
weise Diisopropylethylamin (DIPEA) zugesetzt. Bei dieser Reaktion kann 

10 das gewunschte Produkt in hoher Ausbeute und in hoher Reinheit erhalten 
werden. 

Weiterhin soli die Erfindung durch die nachfolgenden Abbildungen und 
Beispiele eriautert werden: 

15 

Abbildung 1 zeigt eine erste Ausfiihrungsform des erfindungsgemafcen 
Verfahrens, umfassend die Verwendung von Mafcnahme (a), d.h. Ver- 
wendungvon3-CyanobenzylbromidundAcetamidomalonsaurediethyl-ester 

als Ausgangsmaterialien. Der Reaktionsansatz bei der Umsetzung von (U-3- 
20 Cyanophenylalanin und TIPPS-CI kann in wassrigem Medium (MaGnahme 
(b)) aufgearbeitet werden. 

Abbildung 2 zeigt eine weitere Ausfiihrungsform des erfindungsgemafcen 
Verfahrens gemaS MaBnahme (c). Eine Losung von (L)-3-Cyanophenyl- 

25 alanin wird unter Schotten-Baumann-Bedingungen mit Pyrokohlensaure-di- 
ferf-butylester (BOC 2 0) umgesetzt, urn die entsprechende BOC-geschutzte 
Aminosaure (BOC-L-Phe(3-CN)-OH zu erhalten. Diese wird mit N-Ethoxy- 
carbonylpiperazin und einem geeigneten Kupplungsreagens (etwa DCC, 
HBTU, PyBOP oder anderen in der Peptidchemie ublicherweise eingesetzten 

30 Reagenzien) zum korrespondierenden Amid BOC-L-Phe(3-CN)-Pip-COOEt 
umgesetzt. Durch Losen der Verbindung in starken Sauren (z.B. Trifluor- 
essigsaure, HCI-Gas in Dioxan oder Methanol) wird die BOC-Schutzgruppe 
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vom MolekQI abgespalten. Die dadurch entstandene freie Aminogruppe 
lasst sich unter Zusatz von organischen Basen (z.B. Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin) in einem wasserfreien Losungsmittel mitTriisopropyl- 
phenylsulfonylchlorid (TIPPS-CI) zum entsprechenden Sulfonamid TIPPS-L- 
5 Phe(3-CN)-Pip-COOEt umsetzen. Der Vorteil dieser Reaktionssequenz ist, 
dass die Umsetzung mit TIPPS-CI unter wasserfreien Bedingungen durch- 
gefuhrt werden kann, wodurch keine Hydrolyse des Sulfonylchlorids zur 
Sulfonsaure auftritt. Durch vorangegangene Reaktion der feien Carbon- 
saurefunktion von BOC-L-Phe(3-CN)-OH mit dem Piperazin treten auch 
10 keine Nebenreaktionen, wie Polymerisierung der Aminosaure durch Aktivie- 
rung der Carbonsaure mittels des Sulfonylchlorids, auf . Hierdurch wird die 
Aufarbeitung der Verbindungen enorm vereinfacht, was die benotigten zwei 
zusatzlichen Reaktionsschritte (Umsetzung mit BOC 2 0 und spatere Abspal- 
tung der BOC-Schutzgruppe durch Saure) rechtfertigt. 
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Abbildung 3 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform des erfindungsgemaSen 
Verfahrens gemaS MalSnahme (d). Die freie Aminosaure L-3CN-Phe wird 
zusammen mit einem Aquivalenteiner Ammoniumhydroxidverbindung, z.B. 
Benzyltrimethylammoniumhydroxid, in Methanol gelost und das Losungs- 
mittel anschlieSend im Vakuum abgezogen. Zur Entfernung von entstande- 
nem Wasser wird mit Toluol nachrotiert, da Wasser mit Toluol ein Azeotrop 
bildet. Das resultierende farblose 6l ist anschlieBend in Dichlormethan 
loslich. In diesem oder einem anderen geeigneten Losungsmittel verlauftdie 
Reaktion mit TIPPS-CI (langsame Zugabe unter Kuhlung) unter Zusatz eines 
tertiaren Amins, z.B. Diisopropylethylamin, quantitativ ohne nennenswerte 
Nebenreaktionen innerhalb weniger Stunden. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels wird das Rohprodukt in Ethylacetat gelost, sauer und neutral gewa- 
schen, die organische Phase getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das Produkt wird aus Ether im Vakuum aufgeschaumt und 
30 getrocknet. 



25 



WO 2004/011449 W PCT/EP2003/008230 

- 9 - 

Abbildung 4 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens gema& MaGnahme (e). Die freie Aminosaure L-3-CN-Phe wird 
zusammen mit einem Oberschuss an Trimethylsilan in Dichlormethan sus- 
pendiert und fur 1,5 Stunden unter Ruhren refluxiert. Dadurch bildet sich 
5 intermedin der aufcerst wasserempfindliche Trimethylsilylester als Schutz 
vor Dimerisierung. Durch die gleichzeitige Silylierung der Aminogruppe wird 
die Nucleophilie erhoht, was die folgende Reaktion mit TIPPS-CI beschleu- 
nigt. Anschliefcend wird die Reaktionslosung im Eisbad gekiihlt und DIPEA 
als Base zugegeben. TIPPS-CI kann ohne besondere Vorkehrungen (z.B. ist 
,o kein Losen oder Zutropfen notig) auf ein Mai zugegeben werden. Die 
Reaktionslosung wird 30 Minuten bei 0 °C und dann 1 bis 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel kann anschliefcend im Vakuum 
abgezogen werden. Der RGckstand wird 5 Minuten in Wasser geruhrt, urn 
den Silylester abzuspalten und dann zwischen 10 ml Ethylacetat + 30 ml 
is Ether und 5 % KHS0 4 verteilt. Die organische Phase wird zwei Mai sauer 
und zwei Mai mit destilliertem Wasser gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Es wurde ein Mai mit wenig Toluol 
nachrotiert und das 01 im Vakuum getrocknet. Das 01 wurde mit 20 ml 
Petrolether versetzt und kurz im Ultraschallbad behandelt, wobei das Pro- 
20 dukt auskristallisiert. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Petrolether gewa- 
schen und anschliefcend im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 84 % 
weiBes, kristallines Pulver. Die Reinheit gemessen mit HPLC bei 220 nm 
betrug 80 %. 
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Anspruche 

Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 3-Guanidinophenyl- 
alanin-Derivaten, umfassend eine oder mehrere der folgenden Mafc- 
nahmen: 

(a) Verwendung von 3-Cyanobenzylbromid als Ausgangsmaterial, 
das mit einem N-geschiitzten Aminomalonsaurediester zu 
einem N-geschiitzten Cyanophenylalanin umgesetzt wird; 

(b) Aufarbeitung des Produkts aus der Reaktion von 3-Cyano- 
phenylalanin und einem gegebenenfalls substituierten Phenyl- 
sulfonylhalogenid, insbesondere 2,4,6-Triisopropyl-phenyl- 
sulfonyl (TlPPS)-halogenid, in einem wassrigen Medium; 

(c) Umsetzung eines N-geschiitzten 3-Cyanophenylalanins mit 
einem Piperazinderivat unter Bildung eines N-geschiitzten 3- 
Cyanophenylalanin-piperazids und dessen anschliefcende Um- 
setzung mit einem gegebenenfalls substituierten Phenyl- 
sulfonylhalogenid, insbesondere einem TIPPS-halogenid; 

(d) Umsetzung von 3-Cyanophenylalanin mit einer quaternaren 
Ammoniumhydroxidverbindung zu einem 3-Cyanophenyl- 
alanin-ammoniumsalz und dessen anschliefcende Umsetzung 
mit einem gegebenenfalls substituierten Phenylsulfonyl-halo- 
genid, insbesondere einem TIPPS-Halogenid oder/und 

(e) Umsetzung von 3-Cyanophenylalanin mit einer Trialkylsilan- 
verbindung zu einem 3-CyanophenylalanintrialkylsilyIesterund 
dessen anschlieSende Umsetzung mit einem gegebenenfalls 
substituierten Phenylsulf onylhalogenid . 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, i 
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WO 2004/011449 

- 11 - 

dass man in Ma&nahme (a) einen N-Acyl-geschutzten Aminomalon- 
saurediester, insbesondere einen Acetamidomalonsaurediester ver- 
wendet. 

5 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man in MaBnahme (b), (O, (d) oder (e) TIPPS-CI verwendet. 



4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man in MaSnahme (c) als Piperazinderivat N-Ethoxycarbonyl- 
piperazin verwendet. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man Na-(2,4,6-Triisopropyl-phenylsulfonyl)-3-amidino-(D,L)- 
phenylalanin-4-ethoxycarbonyl-piperazid, Na-(2,4,6-Triisopropyl- 
phenylsulfonyl)-3-guanidino-(D,L)-phenylalanin-4-ethoxycarbonyl- 

piperazid oder die L-Enantiomeren davon herstellt. 
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Box H Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
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Process for producing 3-amidino or 3-guanidino phenylalanine derivatives, 
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3, Claims 1 (in part), 3 (in part), 4, 5 (in part) 




Process for producing 3-amidino or 3-guanidino phenylalanine derivatives, 


comprising step (c). 




4. Claims 1 (in part), 3 (in part), 5 (in part) 




Process for producing 3-amidino or 3-guanidino phenylalanine derivatives, 


comprising step (d). 




5. Claims 1 (in part), 3 (in part), 5 (in part) 




Process for producing 3-amidino or 3-guanidino phenylalanine derivatives, 


comprising step (e). 
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A. KLASSIF1Z1ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 



Nach dor Intemafionalen PatemklassifikaMon (IPK) odef nac h der nationalen Klasslfikatlon und der IPK 

B. RE CHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchterter Mindestprflfstoff (Klassifikationssystem und Klassffikationssymbole ) 

IPK 7 CG7D 



Recherchterte 



aber nloht zum Mindestprflfstoff gehOrende VertSttentlichungen, sowelt dlese unter die racherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intematlonalen Recherche konsultierte elekfronisohe Datenbank (Name der Datenbank und ev«. vewendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, BEILSTEIM Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEHLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung derVerOffenUlchung. sowefterfordertich urrter Angabederhi BetrachtkommendenTeile 



Betr. Anspruoh Nr. 



WO 92/08709 A (PENTAPHARM A6) 
29. Mai 1992 (1992-05-29) 
Seite 10; Bei spiel 1 

lee K ET AL: "Fluorobenzamidrazone 
Thrombin Inhibitors: Influence of Fluorine 
on Enhancing Oral Absorption" , mene 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 
OXFORD, GB, 

^September 1999 (1999-09-06), Seiten 
2483-2486, XP004188848 
ISSN: 0960-894X 
Schema 1 

-/- 



Weitere VerdfTentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamtiie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veraffentlichungen : 

"A n Verdffentllchung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefinlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

-E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Intemationaien 
Anmeldedatum veroffentlicht wonden ist 

"L w VeiGffentfichung.diegeelgnettet.elnen Priorft&tsapsprucri J^^}^ er ' 
scheinen zu lassen. ode? durch die das VerfSffentli^ 
Inderen im Recherchenbericht genannten Verofferrtlchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 

•O- VertflSS^^ Offenb arung, 

eine Benutzung, eine Ausstejlung oder andere ^aBnahmen bezient 
•P" VerOffenUichung.dievordeminternatwnaien Anmeldedatum, aber nach 

prioritatsdatum ver5ffenthcht worden 1st 



T' SDatere Ver6ffen«tohung, die nach dem Intemafionalen Anmeldedatum 
odeTdem Pnoritatsdatum veroffentlicht worden ist undmrt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nurzum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerOffentlichunq von besonderer Bedeutung; die beansprucnte Erfindung 
kannaileln [^^uftrund diSser Verdffentllchung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veraffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kannnichtalsauf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
wTrden,wenn die Ver8ffentlichung mit e ner oder mehreren ana^ren 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
dlese Verbindung far einen Fachmann naheliegend 1st 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 

Seymour, L 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intemattonales Aktenzeichen 

PC^P 03/08230 



i C.(Fortseteung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERIAGEN 



CVronseizuna/ muo »»c^"" ■ — *" ■ ™ ■ 

| - Kate9orie° | B^lchnungder^^ 

a I STURZEBECHER J ET AL: 

"3-Amidinophenylalanine-based Inhibitors 

BI00R6ANIC& MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 
OXFORD, GB, 

Bd. 9, Nr. 21, . „ 

1. November 1999 (1999-11-01), Seiten 
3147-3152, XP004181O24 
ISSN: 096O-894X 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Document 



I Betr. Anspruch Nr. 

1,2,5 



Formblatt PCT/1SA/21 0 (Fortsefeung von Blatt 2) (Jull 1992) 
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INTERNA AaLER RECHERCHENBERICHT 



rationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/08230 



Feld I Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaB Artike! 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fQr bestimmte AnsprQche kern Recherchenberichterstellt; 
1 • D wefl P sfe C sich N auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namiich 

2- I— ' S sKuf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, ■ 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefOhrtwerden kann. namiich 



3 " Q S sKabei um abhangige AnsprDche handed, die nicht enteprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestelit. daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



siehe Zusatzblatt 



i I — I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Reoherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

„ I — I Da fQr alle rechetchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgef Ohrt werden konnte, dere\r\e 
2- L_l zusKhJ ^RecherchengebQhr gerechtfertigt hStte, hat die BehSrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 

a I — I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
3 " LI Internationale ^ Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebOhren entrichtet worden s.nd, naml.cn auf d,e 
AnsprQche Nr. 



a m Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitlg entrichtet. Der internationale Recher- 
W ^enberilht beschnSnkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwehnte Erfindung; diese ist m folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 

1 (Tell), 2, 5 (Teil) 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WE1TERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese - 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: l(Teil) ,2,5(Teil) 

Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 
3-Guanidinophenylalanin-Denvaten umfassend Schntt (a) 

2. Anspruche: l(Teil),3(Teil),5(Teil) 

Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 
3-Guanidinophenylalanin-Denvaten umfassend Schntt (d) 

3. Anspruche: l(Teil) ,3(Teil) ,4,5(Teil) 

Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 
3-Guanidinophenylalanin-Denvaten umfassend Schntt (c) 
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5. Anspruche: l(Teil) ,3(Teil) ,5(Teil) 

Verfahren zur Herstellung von 3-Amidino- oder 
3-Guanidinophenylalanin-Denvaten umfassend Schntt (ej 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichun^; die zur selben Patentfamilie geh6ren 



Internationales Aktenzeichen 

PC^fr? 03/08230 



lm Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Ver6fferrtlichung 



WO 9208709 



29-05-1992 



AU 


8868991 A 


CA 


2073776 Al 


WO 


9208709 Al 


EP 


0511347 Al 


JP 


5503300 T 


US 


5518735 A 



11-06-1992 
16-05-1992 
29-05-1992 
04-11-1992 
03-06-1993 
21-05-1996 



